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った検体および新規検体を対象に、全 exon をターゲットとした WES を実施して疾患原因変異を探索し
た。WES でも原因変異が未同定であった検体に対しては、WES ではカバーしきれていないタンパク質コ
ード領域（CDS 領域）を洗い出し、WES とは別の選択的環状化法と呼ばれる方法で CDS 領域シーケンス
を補完するカスタムリシーケンス用プローブを作製して、疾患原因変異の探索を行った。 
(結果) 
 神経系遺伝子カスタムリシーケンスでは 119検体中 17検体（同定率 14.3%）、WESでは 43家系（139
検体）中 20家系（同定率 46.5%）で疾患原因変異を同定することができた。その中には Rett症候群様
症状を引き起こす新規原因遺伝子としての GABRD遺伝子、NFIA遺伝子変異による新たな疾患、疾患原因
遺伝子としては知られていたが本研究によって疾患病態の新規特徴を明らかにし得た PTPN11 遺伝子、
ACTB遺伝子、DYRK1A遺伝子などが含まれていた。また、通常の WESでは 10%弱程度の CDS領域のシーケ
ンスがカバーできていないことを明らかにし、これらを補完するカスタムリシーケンス用プローブを作










 本研究での WES での同定成功率は 46.5%であり、世界標準の平均約 25%と比較すると高めであった。
これは一般人の NGSデータベース整備が進み、これらを利用できたこと、閾値等のパラメーターを精査
し、偽陽性率と偽陰性率を極力減らすように調整した解析プラグラムを活用したことが理由であろう。 
















平成 28 年１月 6 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
